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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

©Verfahren zur terminalen Sterilisierung von befullten Spritzen 

© Die Erfindung besteht aus einem Herstellungsverfahren 
einer vorgef ullten, sterilen Spritze. Die Spritze urn fa St einen 
Spritzenkorper mit einem proximalen und dtstalen Ende, ein 
Spritzen a usIaSstuck am distalen Ende, einen VerschtuB, 
einen Stopfon und ein fiuides und ein gasfdrmiges Medium. 
Das fluide Medium ist eine Flussigkeit. 
Das Verfahren umfa&t die fofgenden Schritte: 
Bereitstellen von dem Spritzenkorper, VerschluB und Stop- 
fen, der oder die von Keimen und/oder Endotoxinen befreit, 
sowie partikelarm sind. Ein Gleitmittei wird aufgetragen. Das 
proximate Ende wird durch EinfOhren des Stopfens in den 
Spritzenkorper abgedichtet. Die Spritze wird durch das 
distale Ende bsfullt. Das Spritzen a uslafistuck wird mit dem 
VerschiuB abgedichtet 

In einer Sterilisationskammer wird die Spritze sterflisiert, 
anschlieSend verpackt und der Verpackungsbehalter danach 
noch einmal sterilisisrt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren ziir terminalen 
Sterilisierung von befullten Spritzen. Dabei wird insbe- 
sondere auf eine pyrogenfreie und keimfreie Oberflache 
der Spritzen abgestellt Diese Spritzen sind bevorzugt 
fur den Einsatz von injizierbaren Diagnostika, insbeson- 
dere Kontrastmitteln vorgesehen, die zum Beispiel in 
BlutgefaBe, Organe, Organteile, Hohlungen und andere 
GefaBe gespritzt werden oder dort bildgebende Wir- 
kung entf alten. 

In der Patentschrift AT-E 68 979 wird ein Verfahren 
zum Herstellen einer gefiillten, terminal sterilisierten 
Spritze beschrieben. Die Spritze besteht aus Kunststoff. 
Die Spritze weist einen Zylinder auf mit einem distalen 
Ende mit einem SpritzenauslaBstuck. Das Spritzenaus- 
laBstuck wird durch einen VerschiuB abgedichtet Die 
Spritze wird nach dem Befallen mit einem flexiblen 
Gummistopfen verschlossen, der in dem Zylinder gleit- 
fahig ist Das Verfahren beginnt damit daB Abfallteil- 
chen oder andere Verunreinigungen von dem VerschiuB 
und dem Kolben entfernt werden. Mikrobielle Verun- 
reinigungen auf dem VerschiuB und dem Kolben wer- 
den zerstort Der Zylinder wird mit einer Vielzahl von 
Wasserstrahlen gewaschen, um Pyrogene und AbfaU- 
teilchen zu entfernen. AnschlieBend wird Silikonol auf 
die Innenwandung der Spritze aufgetragen. Der Ver- 
schiuB wird daraufhin auf das SpritzenauslaBstuck auf- 
gesteckt Durch das proximale Ende der Spritze wird 
das Kontrastmittel in die Spritze gefullt Die Spritze 
wird anschlieBend mit dem Stopfen verschlossen. Diese 
zusammengesetzte und befailte Spritze wird in einem 
Autoklaven sterilisiert Dabei wird neben dem Qblichen 
Autoklavendruck noch ein zusatzlicher Stutzdruck in 
dem Autoklaven erzeugt Dadurch wird der Druck auf 
der AuBenoberflache der Spritze gleich oder grdBer als 
der Druck auf der Innenoberflache der Spritze. 

Aus der Publikation von Venten und Hoppert (E 
VENTEN und J. HOPPERT (1978) Pharm. Ind. Vol 40, 
Nr. 6, Seiten 665 bis 671) ist ein terminales Sterilisieren 
von vorgefullten Spritzampullen bekannt Die Sprit- 
zampullen, die einen Stopfen am proximalen Ende auf- 
weisen, werden distal durch den Rollrand befullt Der 
Rollrand wird anschlieBend durch eine Dichtscheibe ab- 
gedichtet, wobei eine Bordelkappe die Dichtscheibe auf 
dem Rollrand fixiert (M. JUNGA (1973) Pharm. Ind. 
VoL 35, Nr. 11a, Seiten 824 bis 829). Die vorgefullten 
Spritzampullen werden dann in einen Autoklaven uber- 
fuhrt Dieser Autoklav ist beziiglich derTemperatur und 
des Druckes regelbar. Damit die Dichtscheibe sich nicht 
von der Spritzampulle lost wird in dem Autoklav ein 
Stutzdruck erzeugt. Der Stutzdruck wird durch ein zu- 
satzliches Gas aufgebaut Dadurch ist es moglich, den 
Druck auf der Innenseite der Dichtscheibe annahernd 
gleich dem Druck auf der AuBenseite der Dichtscheibe 
zu halten. Hierdurch wird auch eine Bewegung des ein- 
gesetzten Kolbens vermieden. Infolge der guten Rege- 
lung ist es selbst mdglich, Zweikammerspritzampullen, 
die mit zwei Losungen gefullt sind, terminal zu sterilisie- 
ren, ohne daB eine unzulassige Stopfenbewegung oder 
Dichtscheibenundichtigkeit auftritt 

In der finnischen Patentanmeldung FI 93 0405 wird 
ein Verfahren zum terminalen Sterilisieren einer vorge- 
fullten Plastikspritze oder Glasspritze beschrieben wo- 
bei die Spritze ein Kontrastmittel enthalt Die Spritze 
besteht aus einem SpritzenzyUnder, der ein Spritzenaus- 
laBstuck am distalen Ende aufweist Daneben werden 
Spritzampullen in der zuvor schon bei Venten und Hop- 



pert beschriebenen Form angefuhrt Die Spritzen wei- 
sen ein offenes proximales Ende auf, welches durch ei- 
nem in der Spritze gleitfahigen Stopfen verschlieBbar 
isL Der Stopfen wird mit einem Stempel verbundea 
3 Wenn die Spritze oder Spritzampulle befQllt wird, 
wird zuerst der Stopfen in das proximale Ende der Sprit- 
ze oder Spritzampulle eingefuhrt Danach wird iiber das 
distale Ende befuUt Das distale Ende wird anschlieBend 
durch einen VerschiuB abgedichtet Bei den Spritzam- 
10 pullen wird eine Dichtscheibe mit einer Bordelkappe am 
Rollrand fixiert. Die Spritzen oder Spritzampullen wer- 
den anschlieBend sterilisiert, wobei ein Stutzdruck ver- 
wendet wird. Dadurch wird der Druck auf der AuBen- 
oberflache der Spritze kleiner als der Druck auf der 
is Innenoberflache der Spritze oder Spritzampulle gehal- 
ten. Bei den Spritzampullen ist der Druck in dem Auto- 
klaven gleich, gr6Ber oder kleiner als der Druck in der 
Spritzampulle. 

In der WO 95/12418 wird ein terminales Sterilisa- 
20 tionsverfahren fur vorgefullte Spritzen beschreiben, bei 
dem kein Autoklav verwendet wird, sondern lediglich 
eine drackfeste Sterilisationskammer zum Einsatz ge- 
langt In diese Sterilisationskammer wird die distal oder 
proximal befOUte Spritz« eingebracht Die Kammer 
25 wird mittels Heizgas erwarmt. Zugleich sorgt dieses 
Heizgas auch fur einen E>ruck, der den Druckanstieg in 
der Spritze kompensieren soU. Um ein Verdampfen von 
FlQssigkeit, die durch den Kunststoff dringt, zu vermei- 
den, wird neben dem Heizgas auch Wasserdampf einge- 
30 bracht Es wird in dem Schutzrecht beschrieben, daB 
dieselbe Sicherheit wie bei einem Autoklavieren erzielt 
werden solL 

Die WO 95/12482 beschreibt ein Verfahren zur Her- 
stellung von vorgefullten Kunststoffspritzen, die mit ei- 
35 nem Kontrastmittel gefullt sind. Die Spritzen bestehen 
aus einem Zylinder, einem SpritzenauslaBstuck am di- 
stalen Ende, welches fur einen KanOlenansatz vorberei- 
tet ist Weiterhin umfaBt die Spritze einen Stopfen, der 
in dem Zylinder gleiten kann. Er dichtet das proximale 
40 Ende der Spritze ab. Die Spritze ist nach einem Verfah- 
ren hergestellt worden, das zu pyrogenfreien Objekten 
fiihrt. Ebenso liegen keine Partikel mehr vor. Die Sprit- 
ze wird durch das proximale Ende befQllt dabei ist das 
SpritzenauslaBstuck mit einem VerschiuB abgedichtet 
45 Die befullte Spritze wird mit dem Stopfen verschlossen. 
Der Partikelstatus der Raumlichkeiten entspricht den 
Bedingungen der Klasse 100. 

Nachdem die Spritzenteile aus der GuBform kom- 
men, werden sie mit Gas abgeblasen, um Partikel zu 
so entfernen. Die Spritze wird anschlieBend gewaschen. 
Die Spritze wird danach sterilisiert, so daB die Spritze 
wahlweise weiterverarbeitet gelagcrt oder transpor- 
tien werden kann. 
Es stellt sich die Aufgabe, eine Spritze anzubieten, 
55 welche mit einem Medium vorgefulh wird, wobei sich 
das Medium dauerhaft ohne QualitatseinbuBen in der 
Spritze befindet Besonders hohe AnsprQche solien an 
die Sicherheit bezUghch Sterilitat und Partikelarmut in- 
nerhalb und auBerhalb der Spritze gestellt werden. 
60 Die Aufgabe wird gelost durch ein Herstellungsver- 
fahren einer vorgefullten, sterilen Spritze aus Glas oder 
Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff, 
weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbun- 
denen Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze mit 
65 einer damit verbundenen Glasbeschichtung, dabei um- 
faBt die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkorper mit einem ver- 
schlieBbaren proximalen und einem verschlieBbaren di- 
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stalen Ende, 

em SpritzenausIaBstuck am distalen Ende, 
ein das SpritzenausIaBstuck ahdichtenden VerschluB 
einen Stopfen, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 
dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 
und 

ein fiuides und ein gasformiges Medium, 
wobei das fluide Medium eine Fliissigkeit, eine Losung, 
eine Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

— Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der von 
Keimen, Pyrogenen und/oder Endotoxinen befreit, 
sowie partikelarm ist, 

— BereitsteUen von dem VerschluB, der von Kei- 
men, Pyrogenen und/cder Endotoxinen befreit, so- 
wie partikelarm ist, 

— Bereitstellen von dem Stopfen, der von Keimen,' 
Pyrogenen und/oder Endotoxinen befreit, sowie 
partikelarm ist, 

— Auftragen eines Gleitmittels, 

— Abdichten des proximalen Endes durch Einfuh- 
ren des Stopfens in den Spritzenkorper und Bef Al- 
len der Spritze durch das distale Ende und Ver- 



f Oil ten, terminal steriiisierten Spritzen geeignet, weil de- 
ren hoher Schmelzpunkt (mindestens 130°C) eine 
Dampf sterilisation (Standardverf ahren 1 2 1 0 C) zulassen, 
Daruber hinaus sind die optischen Eigenschaften fiir 
eine arzneibuchgemaBe visuelle einhundertprozentige 
Inspektion ausreichend 

Die Begriffe proximal und distal definieren sich aus 
Sicht des behandelnden Arztes. Am distalen Ende befm- 
det sich das SpritzenausIaBstuck, an dem zum Beispiel 
io die Kanule oder ein Schlauch, der zu einer Kanale fuhrt, 
angeschlossen ist. Am proximalen Ende befindet sich 
der Stopfen, der das Medium durch das distale Ende bei 
der Applikation drilckt. Die Bewegung des Stopfens 
kann rrianuell oder auch mechanisch erfolgen. Der Aus- 
15 druck Stopfen umfaBt auch Kolben. Fur die manuelle 
Betatigung der Spritze ist es fur das Bedienungsperso- 
nal hilfreich, wenn die Spritze am proximalen Ende 
Fingerhalterungea tragt Dabei weisen die Fmgerhalte- 
rungen ublicherweise mindestens eine Flache als Wider- 
20 lager fur den Zeigefinger und Mittelfinger auf, wobei die 
Flache der Fingerhalterung im wesentlich senkrecht zu 
der Achse des Spritzenzylinders steht. Bei mechani- 
schen Pumpvorrichtungen sind verschiedene Modell be- 
kannt Eine Spritze tragt dann bevorzugt eine oder meh- 
schliefien des Spritzenausla3stuckes : mit dem Ver- 25 rere Geratehalterungen am vorzugsweise proximalen 



schluB oder VerschweiBen des SpritzenauslaBstuk- 
kes, oder alternativ Abdichten des distalen Endes 
durch den VerschluB oder VerschweiBen des Sprit- 
zenauslaBstuckes und Befallen der Spritze durch 
das proximale Ende und Abdichten des proximalen 
Endes durch Einfuhren des Stopfens in den Sprit- 
zenkfirper, 

— thermisches Sterilisieren in einer Sterilisations- 
kammer, insbesondere einem Autoklavefi oder Ste- 
rilisator, mit Dampf, HeiBluft und/cder Mikrowelle, 

— gegebenenfalls Aufbau von einem Stutzdruck 
durch ein Gas in der Sterilisationskamnier, wobei 
der Druck auf die AuBenoberflache der Spritze 
gleich, groBer oder kleiner als der Druck auf die 
Innenoberflache der Spritze ist. 

— Verpacken der steriiisierten Spritze in einem 
Behalter, insbesondere einem Sekundarpackmittel, 
und 

— Sterilisieren der verpackten Spritze mit einer 
Substanz, die mindestens Teiie des Behalters, insbe- 
sondere des Sekundarpackmittels, permeierL 

Der Begriff Spritze umfaBt die Begriffe Kartusche 
(groBvolumige Spritze mit mindestens 100 ml Volumen), 



Ende. Besonders gut ist eine solche mechanische Pumpe 
in der EP 0 584 531 (Reffly et aL Anmeldetag 
21. 07. 1993) beschrieben. Auch Mischformen aus Fing- 
erhalterung und Geratehalterung sind moglich. 
30 Die Spritzen sind ublicherweise drehsymmetrisch, le- 
diglich die Fingerhalterungen und Geratehalterungen 
und bisweilen auch das SpritzenausIaBstuck weichen 
von der Symmetrie ab. So kann das SpritzenausIaBstuck 
exzentrisch angeordnet sein. Besonders bevorzugt ist 
35 der Luer-Lock, da er ausschlieBIich bei der Applikation 
von Kontrastmitteln dann zum Tragen kommt, wenn 
mechanische Pumpvorrichtungen eingesetzt werden. 
Auch bei der manuellen Applikation yermeidet der Lu- 
er-Lock und der damit verbundene Schlauch, daB nicht 
40 beabsichtigte Bewegungen des Arztes auf die Kaniile 
direkt iibertragen werden. Weiterhin sind der einfache 
Luer-Ansatz und auch der Record- Ansatz bekannt 

Es ist auch moglich, das SpritzenausIaBstuck zu Ver- 
schweiBen und dadurch abzudichten. Vorteilhaft ist 
45 dann, daB ein SpritzenausIaBstuck eine Sollbruchstelle 
aufweist, die problemlos ein Offhen des SpritzenauslaB- 
stuckes vor dem Benutzen erlaubt 

Die proximale und das distale Ende der Spritze muB 
verschlieBbar sein. Das distale Ende wird durch einen 
Ampullenspritzen, Einmalspritzen, Einmalspritzampul- 50 VerschluB abgedichtet, der auf das SpritzenausIaBstuck 
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len, Einwegspritzampullen, Einwegspritzen, Injektions- 
ampullen, Spritzampullen, spritzfertige Ampulle, Zylin- 
derampulle, Doppelkammer-Spritz ampulle, Zweikam- 
mer-Spritze, Zweikammer-Spritzampulle, Zweikam- 
mer-Einmalspritze und Sofortspritze. 

Glasspritzen und Kujiststoffspritzen sind in der Publ- 
ication von Junga (M. JUNGA (1973) Pharm. Ind. VoL 35, 
Nr. 1 la, Seiten 824 bis 829) ausfuhrlich beschrieben. Ei- 
ne Mischung aus Glas und Kunststoff wird in 
WO 96/00098 (Anmeldetag 23.6.1995) dargesteUt 

Kunststoffe werden ausfuhrlich in Rompp-Chemie- 
Lexikon, Herausgeber Jurgen FALBE und Manfred RE- 
GITZ, 9. Auflage, Stuttgart, 1990 auf den Seiten 2398 ff 
dargesteUt Bevorzugt sind COC, PP und Polymethyl- 



55 



60 



aufsetzbar ist. Das SpritzenausIaBstuck umfaBt in die- 
sem Schutzrecht die Decke des Spritzenzylinders. Wei- 
terhin umfaBt das SpritzenausIaBstuck eine RShre, die 
zu der Nadel oder dem Schlauch fuhrt, ein Endstuck, 
welches mit der Nadel oder dem Schlauch in Kontakt 
steht und einem Zylinder mit Gewinde auf der Innensei- 
te, wobei der Zylinder das Endstuck um gibt und ein 
Gewinde fQr einen zum Beispiel Luer-Lock tragt Dabei 
kann das SpritzenausIaBstuck einstuckig oder mehrstuk- 
kig sein. Die Decke kann gewolbt, eben oder pyrami- 
deirf6rmig sein. Auch Mischformen sind denkbar. Der 
Stopfen verschlieBt das proximale Ende der Spritze. Er 
muB in dem Zylinder gleitfahig sein und mufi das Medi- 
um sicher von der Umgebung zuruckhalten. Er soli 



penten. [COC - Cycloolefmcopolymer mit den Mar- 65 moglichst wenig fur Gase und Flussigkeiten permeabel 

kennamen CZ (Hersteller: Nihon Zeon) und TOPAS sein. Auch Temperaturschwankungen mussen ohne 

(Hersteller; Mitsui Chemicals und Hoechst)]. Diese Funktionsstdrung aufzufangen sein. Oblicherweise ist 

Kunststoffe sind besonders fur den Einsatz bei vorge- der Stopfen bei dem mechanischen Entleeren der Sprit- 
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zen nicht mit einem eigenen Stempel versehen. Viel- 
mehr greift ein Stempel, der Teil der Pumpvorrichtung 
ist, in einen VerschluB im Inneren des Stopfens ein, so 
daB eine Bewegung des Stopfens problemlos moglich 
ist (vgLEP 0 584 531). 5 

Das Medium in der beffillten Spritze ist eine Mi- 
schung a us einem fluiden Medium und mindestens ei- 
nem Gas. Das Medium kann eine FlOssigkeit, eine La- 
sting, eine Suspension oder eine Emulsion sein. Diese 
Erscheinungsformen sind in W. SCHROTER et aL, io 
(1987) Chemie; Fakten und Gesetze, 14. Auflage, Leipzig 
auf den Seiten 23 und folgende beschrieben. 

Bevorzugt ist ein fluides Medium, welches ein Kon- 
trastmittel ist. Hierbei handelt es sich urn die folgenden 
Kontrastmittel mit den generischen Namen: Amidotri- 15 
zoesaure, Gadopentetsaure, Gadobutrol, Gadolinium 
EOB-DTPA, Iopamidol, Iopromid, Iotrolan und Iotrox- 
insaure. 

Eine Spritze muB von Fremdkdrpern gereinigt wer- 
den. Fremdkorper sind all die Partikel, die nicht aus dem 20 
Material der Spritze und dem Medium und die losgelo- 
ste Bruchstucke der Spritze sind. 

Pyrogene sind Substanzen, die als Fragmente der 
Bakterien eine Immunantwort des Menschen provozie- 
ren. Insbesondere handelt es sich urn Lipopolysacchari- 25 
de. 

Sterile und reine Produktionsprozesse sind in DAB 
1996 oder Ph.Eur. beschriebeiL 

Publikationen zum Sterilisieren und zur Keimzahlre- 
duktion sind in den folgenden Fundstellen angefuhrt: 30 

K.H. WALLHAUSSER (1990) Die mikrobielle 

Reinheit von Arznqimittelrohstoffen und Arznei- 

mitteln, Pharma Technologie, Vol 11, Nr. 4, Seiten 
2 9. 

R SEYFARTH (1990) Kritische Anmerkungen zu 
den Hygieneanforderungen des EG-Leitfadens ei- 
ner guten Herstellpraxis fur Arzneimittel, Pharma 
Technologic Vol 1 i, Nr. 4, Seiten 10-19; 
W. Hecker und R. MEIER (1990) Bestimmung der 40 
Luftkeimzahl im Produktionsbereich mit neueren 
Geraten, Pharma Technologie, Vol 1 1, Nr. 4, Seiten 
20-28; . . 

G. SPICHER (1990) Moglichkeiten und Grenzen 
der Sterilisation mit Gasen und ionisierenden 45 
Strahlen im Vergleich mit den klassischen Sterilisa- 
tionsverfahren, Pharma Technologie, Vol 11, Nr. 4, 
Seiten 50— 55; 

Als chemische Sterilisierungsverfahren sind die Be- 50 
handlung mit Ethylenoxid, Propan-3-olid und Diethyldi- 
karbonat, weiterhin Wasserstoffperoxid und ein Ozon/ 
Dampfgemisch bekannt Solche Verfahren werden be- 
schrieben in: 

G. SPICHER (1990) Moglichkeiten und Grenzen 35 
der Sterilisation mit Gasen und ionisierenden 
Strahlen im Vergleich mit den klassischen Sterilisa- 
tionsverfahren, Pharma Technologie, Vol 1 1, Nr. 4, 
Seiten 50— 56; 60 
R HORATH (1990) Rechtliche Rahmenbedingun- 
gen der Sterilisation mit Ethylenoxid und Formal- 
dehyd, Pharma Technologie, Vol 11, Nr. 4, Seiten 
57-64; 

J. SCHUSTER (1990) Die Praxis der betrieblichen es 
Ethylenoxid-Sterilisation und Versuche zu ihrer 
Optimierung, Pharma Technologie, Vol 11, Nr. 4, 
Seiten 65—71; 
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M. MARCZINOWSKI (1990) Praktische Durch- 
fQhrung der Formaldehyd- Sterilisation, Pharma 
Technologie, Vol 11, Nr. 4, Seiten 72—76; 

Besonders bevorzugt ist das Verfahren mit Wasser- 
stoffperoxid 

Ebenso ist ein Sterilisieren mit energiereicher Strah- 
lung mdglich. Hier sind Gamma-Strahlen und Rontgen- 
strahlen bekannt Ebenso werden Neutronenstrahlen, 
Beta-Strahlen und Alp ha- Strahlen eingesetzt. 

Gleitmittel dienen dazu, daB der Stopfen ohne groBe- 
ren Kraftaufwand innerhalb des Zylinders bewegt wer- 
den kann. Bevorzugt ist Silikondl, welches folgende Ei- 
genschaften aufweist: Viskositat mindestens 1000 cSt; 
Qualitat: medical grade. 

Nachdem- die Spritze teilweise zusammengesetzt 
worden ist, ist es eventuell mdglich, die Spritze erneut 
von Fremdkdrpern zu reinigen. FremdkOrper sind all 
die Partikel, die nicht aus dem Material der Spritze und 
dem Medium sind und die losgeldste Bruchstiicke der 
Spritze sind. 

Als Sterilisationsverfahren sind besonders geeignet: 
Strahlensterilisation beziehungsweise chemische Sterili- 
sationsverfahren. 

Als chemische Sterilisierungsverfahren sind die Be- 
handlung mit Ethylenoxid, Propan-3-olid und Diethyldi- 
karbonat, weiterhin Wasserstoffperoxid und ein Ozon/ 
Dampfgemisch bekannt. 

Ebenso ist ein Sterilisieren mit energiereicher Strah- 
lung moglich. Hier smd. Gamma-Strahlen und Rdntgen- 
strahlen bekannt 

Gegebenenf alls werden die Teile der Spritze in bakte- 
riendichte, aber gasdurchlassige Folie oder Aluminium 
sterilverpackL Die Sterilisation erfolgt mit Hilfe von 
thermischem und/oder chemischem Sterilisieren, mit 
Gamma-Strahlen oder Rontgenstrahlen, Neutronen- 
strahlen oder Beta-Strahlen oder einem Gemisch der 
zuvor genannten Strahlen. Bevorzugt ist die Behand- 
lung mit Wasserstoffperoxid oder Ozon/Dampf gemisch. 

AnschlieBend wird der SpritzenkOrper durch das di- 
stale oder proximale Ende befullt, wobei entweder der 
Stopfen oder der VerschluB das entgegengesetzte Ende 
abdichten, AnschUeBend wird die Befullungsoffnung 
durch den VerschluB oder den Stopfen verschlossen. 

Das distale-Ende wird mit eirJem VerschluB oder 
durch VerschweiBen des distalen Erides verschlossen. 
Bei dem VerschweiBen weist das distale Ehde eine Soll- 
bruchstelle proximal zur VerschweiBung auf. Dadurch 
kann das distale Ende problemlos nach dem Verschwei- 
Ben geoffnet werdea 

Im nachsten Schritt wird die Spritze oder Kartusche 
im Autoklaven oder Sterilisator mit HeiBluft oder mit- 
tels Mikrowelle thermisch sterilisiert 

Damit der Stopfen nicht innerhalb des Zylinders wan- 
dert, ist es vorteilhaft, wenn der Stopfen wahrend des 
Sterilisierens fixiert ist 

Gegebenenfalls ist es moglich, einen Stiitzdruck in 
dem Sterilisationsraum des Autoklaven oder der Steril- 
kammer durch ein Gas in dem Sterilisationsraum aufzu- 
bauen, wobei der Druck auf die AuBenoberfiache der 
Spritze grdBer, gleich oder geringer als der Druck auf 
der Innenoberflache der Spritze ist Der Stiitzdruck ist 
zu definieren als der Druck, welcher der Summe der 
PartialdrQcke im Sterilisationsraum minus dem Partial- 
druck des Dampfes entspricht 

Vorteilhaft ist, wenn der Stopfen nach dem Sterilisie- 
ren rejustiert wird. Hierdurch wird gewahrleistet, daB 
der Stopfen sich in einer optimalen Position befindet 
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Bisweilen ist die Reibung zwischen Stopfen und Zylin- 
der so groB, daB ein Einstellen des Stopfens in die stabile 
Position, bei der keine Druckdifferenz zwischen Innen- 
seite und AuBenseite der Spritze besteht nicht selbstan- 
digerfolgt 5 

An dieser Steile ist eine optische Kontrolle vorteil- 
haft Dadurch wird gewahrleistet daB Partikel, die sich 
in der Spritze befinden, aufgefunden werden. Spritzen 
mit Partikel sind dabei zu verwerfen. 

Besonders wesentlich ist das Verpacken der sterili- 10 
sierten Spritze in einem Behalter und das Sterilisieren 
des gefiillten Behalters. Dieser Vorgang kann in einem 
Steriiraum erfolgen. Dieser Schritt ist besonders vorteil- 
haft weil dadurch allein eine Sicherheit gegeben ist, dem 
behandelnden Am eine Spritze anzubieten, die auch 15 
auBerlich steril ist. Hierdurch kann die Kontaminations- 
gefahr verringert werden. Auch bei den mechaniscb. zu 
entleerenden Spritzen kommt dieser Vorteil zur Gel- 
tung, da der Arzt auch hier die Spritze beruhrt Haufig 
werden die mechanisch zu entleerenden Spritzen in ste- 20 
rilen Operationsraumen angewendet In diese Raume 
dUrfen nur sterile oder desinfizierte Materialien einge- 
bracht werden. Somit muB auch eine mechanisch zu 
entleerende Spritze auBerlich unbedingt steril sein. 

Vorteilhaft ist weiterhin, daB die gefullte und terminal 25 
geffillte Spritze in sterile Kunststcffolie und/oder Alu- 
miniumfolie unter gegebenenfalls assptischen Bedin- 
gungen verpackt wird. Vorteilhaft ist dabei, daB die 
Spritze in mSglicherweice sterile Blister eingepackt 
wird, wobei gegebenenfalls aseptische Bedingungen 30 
vorherrschen. 

AnschlieBend wird die Spritze, die in dem Behalter 
Uegt auBerlich erneut sterilisiert, indem die Spritze mit 
Ethylenoxid, Propan-3-olid und/oder Diethyldikarbonat 
behandelt wird. Weiterhin sind Wasserstoffperoxid und 35 
ein Ozon/Dampfgemisch bekannt 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform wird beispielhaft 
im weiteren dargestellt 

Eine Spritze gemaB der Erfindung wird in der Fig. 1 
als perspektivische Zeichnung abgebildet 40 

In der Fig. 2 wird eine Schnittzeichnung der Spritze 
abgebildet. 

In der Fig. 3 ist ein FluBdiagramm zu sehen, in dem 
das Verfahren der Herstellung, Sterilisation, BefuUung 
und des terminalen Sterilisierens dargestellt ist. 45 

Die Fig. 1 und 2 zeigen eine Kunststoff spritze 100, die 
aus einem Spritzenkorper 1 mit einem Spritzenzylinder 
2 besteht Die Spritze 100 weist ein proximales Ende 3 
auf, welches durch einen Stopfen 4 verschlossen ist. Der 
Stopfen weist ein pyramidenfSrmigen distalen Stopfen- 50 
teil 5 und einen zylinderformigen proximalen Stopfen- 
teil 6 auf, der der Innenwandung des Spritzenzylinders 2 
dichtend anliegt Der Kontakt zwischen dem proxima- 
len Stopf enteil 6 und der Zylinderinnenwandung erfolgt 
uber mehrere Gummiwiilste 7. 55 

Am proximalen Ende sind Geratehalterungen 8 an 
der AuBenwand des Spritzezylinders angeordnet die 
aus einem Geratehalterungsring 9 und zwei Ger&tehal- 
terungsvorsprQnge 10 und 10' bestehen. Die Geratehal- 
terungen 8 dienen zum Einspannen der Spritze in eine eo 
mechanische Pumpvorrichtung. 

Am distalen Ende 11 der Spritze befindet sich ein 
pyramidenf6rmige SpritzenauslaBstuck 12, welches eine 
Rohre 13 und ein Endstuck 14 umfaBt Der pyramiden- 
formige distale Stopfenteil 5 paBt komplementar in das 65 
pyramidenformige SpritzenauslaBstuck 12. Zentrisch 
von dem SpritzenauslaBstuck 12 ist die konisch zu lau- 
fende Rohre 13 angeordnet, die in dem Endstuck 14 
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endet Dieses Endstuck 14 ist von einem Zylinder 15 
umgeben. der auf der Innenseite eh Gewinde 16 fur 
einen Liter- Lock tragt Das Endstuck 14 ist entweder 
durch ein SpritzenverschluBteil in Form eines Tip-Cap 
oder durch ein SpritzenverschluBteil mit Luer-Lock ver- 
schlieBbar. Das SpritzenverschluBteil ist in der Zeich- 
nung nicht abgebildet 

In der Fig. 3 ist ein FluBdiagramm abgebildet 

Patentanspruche 

1. Herstellungsverfahren einer vorgefullten, steri- 
len Spritze aus Glas oder Kunststoff oder eine Mi- 
schung aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer 
Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunst- 
stoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer da- 
mit verbundenen Glasbeschichtung, dabei umfaBt 
die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkdrper mit einem 
verschlieBbaren proximalen und einem verschiieB- 
baren distalen Ende, 

ein SpritzenauslaBstuck am distalen Ende, 
ein das SpritzenauslaBstuck abdichtenden Ver- 
schluB, 

einen Stopfen, der in dem SpritzenkSrper gleitfahig 
ist dabei ist der Stopfen durch einen Stempel be- 
wegbar, und 

ein fluides und ein gasformiges Medium, 
wobei das fluide Medium eine Flussigkeit eine Lo- 
sung, eine Suspension oder eine Emulsion ist 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte um- 
faBt: 

— Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der 
von Keimen, Pyrogenen und/oder Endotoxi- 
nen befreit sowie partikelarm ist 

— Bereitstellen von dem VerschluB, der von 
Keimen, Pyrogenen und/oder Endotoxinen be- 
freit sowie partikelarm ist 

— Bereitstellen von dem Stopfen, der von Kei- 
men, Pyrogenen und/oder Endotoxinen be- 
freit sowie partikelarm ist 

— Auftragen eines Gleitmitteis, 

— Abdichten des proximalen Endes durch Ein- 
fOhren des Stopfens in den Spritzenkorper und 
Befullen der Spritze durch das distale Ende 
und VerschlieBen des SpritzenauslaBstuckes 
mit dem VerschluB oder VerschweiBen des 
SpritzenauslaBstuckes, oder alternativ Abdich- 
ten des distalen Endes durch den VerschluB 
oder VerschweiBen des SpritzenauslaBstuckes 
und Befullen der Spritze durch das proximale 
Ende und Abdichten des proximalen Endes 
durch Einfuhren des Stopfens in den Spritzen- 
korper, 

— thermisches Sterilisieren in einer Steriiisa- 
tionskammer, 

— Verpacken der sterilisierten Spritze in ei- 
nem Behalter und 

— Sterilisieren der verpackten Spritze mit ei- 
ner Sub stan 7, die mindestens TeUe des Behal- 
ters permeiert 

2. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, wobei 
die Sterilisationskammer ein Autoklav oder Sterili- 
sator, mit Dampf, HeiBIuft und/oder Mikrowelle ist 

3. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen AnsprOche, wobei ein Stutzdruck durch ein 
Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird, 
wobei der Druck auf die AuBenoberflache der 
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Spritze gleich, grdBer oder kleiner als der Druck 
auf die Innenoberflache der Spritze ist 

4. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspruche, wobei die Spritzen umfassen: Kar- 
tuschen, Ampullenspritzen, Einmalspritzen, Ein- 5 
malspritzampulien, Einwegspritzampullen, Ein- 
wegspritzen, Injektionsampullen, Spritzampullen, 
spritzfertige Ampullen, Zylinderampullen, Doppel- 
karnmer-Spritzampullen, Zweikammer-Spritzen, 
Zweikammer-Spritzampullen, Zweikammer-Ein- 10 
malspritzen oder Sofortspritzen. 

5. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspriiche, wobei der Kunststoff der Polyole- 
fine aus der Gruppe COC, Polymethylpenten und 
PPist 15 

6. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspriiche, wobei die Spritze einen Luer-Lock 
am distalen Ende aufweist 

7. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspruche, wobei das Medium in der befullten 20 
Spritze eine Mischung aus einem fluiden Medium 
und mindestens einem Gas ist 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 7, wobei 
das Medium eine Fhlssigkeit, eine LOsung, eine Sus- 
pension oder eine Emulsion ist. ^ 

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 8, wobei 
das Medium ein Kontrastmittel ist. 

10. Herstellungsverfahren nach Anspruch 9, wobei 
das Kontrastmittel eine Substanz oder eine Mi- 
schung aus der Gruppe der folgenden Substanzen 30 
umfaBt: Amidotrizoesaure, Gadopentetsaure, Ga- 
dobutrol, Gadolinium EOB-DTPA, Iopamidol, Io- 
promid, Iotrolan und Iotroxinsaure. 

11. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspruche, wobei das Sterilisations verfahren 35 
mit Gas die Behandlung mit Ethylenoxid, Propan- 
3-olid und Diethyldikarbonat weiterhin Wasser- 
stoffperoxid und ein Ozon/Dampfgemisch umfaBt 

12. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 1, wobei 
die Behandlung Wasserstoffperoxid umfaBt. 40 

13. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspruche, wobei der Stopfen wahrend des 
Sterilisierens fixiert ist 

14. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspruche, wobei der Stopfen nach dem Steri- 45 
lisieren rejustiert wird. 

15. Herstellungsverfahren nach einem der vorheri- 
gen Anspriiche, wobei die gefullte und terminal ge- 
fulite Spritze in sterile KunststoffoUe und/oder 
Aluminiumfolie unter gegebenenfalls aseptischen 50 
Bedingungen verpackt wird 

16. Herstellungsverfahren nach Anspruch 15, wobei 
die Spritze, die in dem Behalter Iiegt, auBerlich er- 
neut sterilisiert wird, indent die Spritze mit Ethylen- 
oxid, Propan-3-oIid, Wasserstoffperoxid, ein Ozon/ 55 
Dampfgemisch und/oder Diethyldikarbonat be- 
handelt wird. Weherhin sind bekannt 
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